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OZET

Amag: Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesinin olusturdugu miyokardiyal
hasarin siddetinin belirlenmesinde, plazma B tipi natriiiretik peptid (BNP) diizeyi
Olclimiinlin yararli olup olmadigini tespit etmek ve plazma BNP diizeyini serum
kardiyak troponin I (¢Tnl) diizeyi ile karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada 46 adet 210-235 gr agirhiginda Vistar Albino
cinsi disi rat kullanildi. Ratlar, biri sham ii¢ii ise zehirlenme grubu olmak iizere dort
gruba ayrildi. Sham grubu 10, zehirlenme gruplar ise 12 rattan olusturuldu. CO gazi
verilecek ratlar anestezi odasi i¢ine alindi. Oda i¢cinde CO gazi seviyesi 3000 ppm
olacak sekilde, saf CO ile hava karisimi 3 litre/dk hizda verildi. Bu isleme 60 dakika
devam edildi. Siirenin sonunda ratlar CO odasindan ¢ikarilip normal ortama
birakildi. Islem sirasinda veya sonrasinda dlen ratlar caligmadan cikarildi. Sham
grubundan, zehirlenme gruplar1 ile karsilastirmak {izere karboksihemoglobin
(COHDb), BNP ve c¢Tnl diizeylerinin ol¢limii i¢in kan 6rnekleri alindi. Zehirlenme
gruplarinin kanlar1 ise zehirlenme sonrasi 1, 6, ve 12. saatlerde alindi. Biyokimyasal
islemlerin ardindan elde edilen degerlerin istatistiksel analizleri yapilarak birbirleri
ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 46 rattan zehirlenme gruplarinda 6len 8 rat
cikarilarak 38 rat degerlendirmeye alindi. Grup 1’e (Sham grubu) gore Grup 2°de (1.
saat zehirlenme grubu) COHD diizeyleri olduk¢a yiiksek saptandi ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup 1’e gore tiim zehirlenme
gruplarinda BNP diizeyleri yiiksek saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Grup 1 ve 2’ye gore grup 3 ve 4’de (6 ve 12. saat



zehirlenme gruplar1) c¢Tnl diizeyleri yiiksek saptandi ancak sadece grup 4 ile
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup 3 ve 4’de cTnl
diizeyleri ile BNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde iligki saptandi
(R:0,76 - p<0,05 - n:38).

Sonug¢: Akut, siddetli CO zehirlenmesinde BNP seviyeleri yiikselmektedir.
Akut, siddetli CO zehirlenmesinde BNP seviyeleri ¢Tnl’ya gore daha erken
yukselmektedir. Miyokard hasarin1 gosteren cTnl yiiksekligi saptanan vakalarin BNP
seviyeleri de yiiksektir. BNP akut CO zehirlenmesinde miyokard hasarini ve
siddetini gosterebilir.

Anahtar kelimeler: Karbonmonoksit zehirlenmesi, B tipi natriiiretik peptid,

kardiyak troponin I.

vi



THE RELATIONSHIP BETWEEN THE SEVERITY OF
MYOCARDIAL INJURY AND THE LEVELS OF B TYPE
NATRIURETIC PEPTIDE AND CARDIAC TROPONIN I

IN RATS EXPERIMENTALLY EXPOSED TO
CARBON MONOXIDE

ABSTRACT

Aim: In this study, our purpose was to determine whether plasma B type
natriuretic peptide (BNP) level can be useful or not in determining the severity of
myocardial injury formed by carbon monoxide (CO) poisoning and to compare
plasma BNP level with serum cardiac troponin I (¢Tnl) level.

Materials and methods: In the study, 46 female Vistar Albino rats weighing
210-235 gr were used. Rats were divided into four groups, one sham group and three
poisoning groups. Groups included 10 rats in sham group and 12 rats in poisoning
groups. The rats to be poisoned with CO were placed in an anesthesia chamber. The
mixture of pure CO and air was injected with 3 It/min speed for 60 minutes to
provide 3000 ppm CO concentration in the chamber. After this period rats were
taken out of the chamber into normal atmosphere. The rats which died during or after
the poisoning were excluded from the study. Blood samples of sham group were
collected both to measure carboxyhemoglobin (COHb), BNP and cTnl levels and to
compare with poisoning groups. Blood samples of poisoning groups were collected
at the Ist, 6th and 12th hours after poisoning. After biochemical procedures, findings

were analysed statistically and compared with each other.
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Results: Eight rats which died in poisoning groups were excluded from the
study and 38 rats out of 46 were evaluated. COHb levels were rather high in Group 2
(1st hour poisoning group) compared to Group 1 (Sham group) and the difference
between groups was statistically significant (p<0,05). BNP levels were high in all
poisoning groups compared to Group 1 and the difference between them was
statistically significant (p<0,05). ¢Tnl levels were high in Groups 3 and 4 (6th and
12th hours poisoning groups) compared to Groups 1 and 2 but only Group 4 had
statistically significant difference (p<0,05). A statistically positive relation was
established between BNP and c¢Tnl levels in Groups 3 and 4 (R:0,76 - p<0,05 - n:38).

Conclusion: It was found that BNP levels increased in acute, severe CO
poisoning. It was also seen that BNP levels increased earlier than cTnl levels in
acute, severe CO poisoning. BNP levels of the cases which were determined to have
increased cTnl levels showing myocardial injury increased as well. BNP can show
myocardial injury and its severity in acute CO poisoning.

Key words: Carbon monoxide poisoning, B type natriuretic peptide, cardiac

troponin [
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GIRIS VE AMAC

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi 6liimle sonuglanan zehirlenmelerin en sik
sebeplerinden biridir (1-5). Kaza ile olusan zehirlenmelerin ise en sik sebebidir. Akut

zehirlenme aninda ve ge¢ donemde gelisen etkileri nedeni ile 6liimciil seyredebilir

(1,2).

CO bir¢ok mekanizma ile toksik etkisini gosterebilir. Bunlardan en 6nemlisi
olusturdugu doku hipoksisidir (1-5). Bu etkisini hemoglobin (Hb), miyoglobin gibi
solunum pigmentleri ve oksidatif islemlerde gorev alan bazi enzimler ile bag
olusturarak gosterir (1-4). CO zehirlenmesinin olusturdugu oksidatif stresten en fazla

etkilenen dokulardan biri kalp dokusudur (2,3).

Akut CO zehirlenmesinin olusturdugu miyokard hasari, biyokimyasal olarak
kardiyak markerler ve kreatin fosfokinaz (CPK) seviyelerinde yiikselme ile
gosterilebilir (1). Serum kardiyak troponin I (cTnl) seviyesi Ol¢imii miyokard

hasarini gostermede duyarlilign ve 6zgiilligii yiiksek bir testtir (6).

B-tipi natritiretik peptid (Brain Natriuretic Peptide: BNP) kardiyak
ventrikiillerde sentezlenen bir nérohormondur. Ventrikiil duvar gerginliinin artmasi
sonucunda salgilanir (7-9). Deneysel caligsmalar, kardiyak iskemiye cevap olarak
hizli BNP salgilanmasi oldugunu gdstermistir (7,10,11). Hem deneysel hem de klinik
olarak olusan miyokardiyal iskemi durumunda, natritiretik peptid reseptorii ile siklik
guanozin mono fosfat (cGMP) sinyal sisteminin erken aktivasyonu sonucu

ventrikiiler miyokarddan hizli BNP salinimi gerceklesmektedir (11).



Bu calismanin amaci, CO zehirlenmesinin olusturdugu miyokardiyal hasarin
siddetinin belirlenmesinde, plazma BNP diizeyinin kullanilabilirliginin olup

olmadigini tespit etmek ve serum cTnl diizeyi ile karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

KARBONMONOKSIT GAZI

Ozellikleri

CO, karbon igeren maddelerin tam olmayan yanmasi sonucunda olusan,
renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan olmayan bir gazdir (1-5). Toksik etkileri ilk olarak
1865 yilinda Claude Bernard tarafindan agiklanmistir (3). Havaya gore dansitesi 0,97
oldugu icin daha hafif olan bu gaz, atmosferin alt kesimlerinde yaygin olarak bulunur
(1-4).

Kaynaklan

Dogada bulunan CO’nun c¢ogu organik yakitlarin yanmasi ile olusur.
Endiistride kullanilan yakitlarin yani sira, evlerde kullanilan 1sinma araglari, motorlu
araclarin egzozlari ve orman yanginlari bol miktarda CO’nun agiga ¢ikmasini saglar
(1-4).

CO gazinin diger egzojen kaynaklari arasinda yiik tastyicilar, buz temizleme
araclar1 gibi propan ile calisan aletler, gazla ¢alisan firinlar ve mangallar sayilabilir
(1,2).

CO, insan viicudunda Hb katabolizmasi sonucu endojen olarak da olusabilir.
Bu sebeple normal insan kaninda %0-5 oraninda karboksihemoglobin (COHDb)
saptanabilir. Hemolitik anemilerde COHb seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir (1,2).
Fakat disaridan inhale edilmedigi siirece toksik konsantrasyonlara ulasmaz (1,3,4).

Sigara duman1 da 6nemli bir CO kaynagidir. COHb seviyesi sigara i¢enlerde
%10’a kadar yiikselebilir (1,2,4).

Diger bir CO kaynagi ise, boya cikaricilarda bulunan bir solvent olan metilen
kloriddir. Solunduktan sonra viicutta CO’ya doniiserek  toksik etkiler ortaya

cikarabilir (1-3).



KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMESI
Epidemiyoloji

CO zehirlenmesi Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kaza ile
zehirlenmelerin en sik goriilen seklidir. Acil servislere yilda yaklasik 40,000 bagvuru
bu sebeple olmaktadir (1,2). ABD’de 6liimle sonuglanan zehirlenmelerin en basta
gelen sebebi de CO zehirlenmesidir (1-3). Yangin kaynakli olmayan CO
zehirlenmeleri 1968-1998 yillar1 arasinda 116,703 kisinin 6liimiine sebep olmustur
(2,12). Her y1l ortalama 5,000-6,000 6liimiin nedeni yine CO zehirlenmesidir (2,3,5).

Ulkemizde adli tip kaynaklarma gore 1977-1981 yillar1 arasinda CO
zehirlenmesi sonucu 348 kisi hayatim1  kaybetmistir (4). Hafif vakalarda
semptomlarin hizla diizelmesi ve genel olarak semptomlarin bir ¢ok hastalig1 taklit
etmesi sebebiyle tam bir insidans belirtmek zordur.

Her sosyal simif ve irki ayni oranda etkiler . Yaslar1 15-74 arasinda olanlar1 esit
sekilde etkilerken, 75 yas ve iizerinde oran artmakta, 15 yas altinda ise azalmaktadir
(13,14). Erkeklerde, 65 yas iizerinde ve alkol zehirlenmesi olan hastalarda 6liim riski
daha yiiksek goriilmektedir (2,15). Kis aylarinda ve soguk iklimlerde daha sik
goriilmektedir (1).

Motorlu araglardan kaynaklanan CO zehirlenmesi daha sik goriilmektedir ve en
sik Oliimler bu yolla olmaktadir. Bunun disinda komiir, odun veya gaz yanmasina
baglh zehirlenmeler Ozellikle oda ve mutfaklarda bu yakitlarin kullanilmasi
sonucunda, siklikla tikali bacalara bagli olarak meydana gelir (16-18). Duman

inhalasyonlarinda da CO zehirlenmesi oncelikle diistintilmelidir (19)

Patofizyoloji

CO zehirlenmesinin patofizyolojisi karisiktir. Hemoglobin, miyoglobin gibi
solunum pigmentleri ve sitokrom oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi enzimler ile bag
olusturmasi, toksik etkilerin temelini olusturur (1-5,20).

CO solunduktan sonra alveolo-kapiller membrani diffiizyon ile gecer ve oksijene
gore 230-270 kat afinite ile hemoglobine baglanir. CO’nun, Hb iizerindeki demir
molekiilii ile yaptig1 bu bag reversibledir. Ozellikle yiiksek solunum sayisi ile birlikte

hizla COHD kopleksleri olugsmaya baslar. Maruziyet siiresi ve ortamdaki CO miktar1



da toksisite derecesini etkileyen diger faktorlerdir. Solunan havada %0.1
konsantrasyonda CO bulunmasi bile dakikalar iginde kan COHb seviyesini %50’ye
c¢ikarabilir (1,2,20) .

Oksijen molekiiliiniin Hb’e baglanmasimi engelleyen CO, bagli olan oksijen
molekiillerinin ise, periferik dolasimda Hb’den ayrilip dokulara gecisini giiclestirir.
Boylece oksihemoglobin disosiasyon egrisi sola kayar ve metabolik olarak aktif olan
dokulara oksijen birakilmasi zorlasir. Hem azalmis oksijen tasinmasi hem de
oksijenin birakilamamasi nedeni ile hastada ani bir ‘kimyasal’ anemi ortaya ¢ikmis
olur (1,2,20).

Bagka bir deyisle parsiyel oksijen basincinda ciddi bir diisme olana kadar
oksihemoglobin, normal satlirasyon araliginda kalmak i¢in oksijeni birakmaz. Bu
sebeple doku hipoksisi ve hasar1 daha da artmis olur (20).

Absorbe olan CO’nun yaklasik %10-151 de ekstravaskiiler proteinlere baglanir.
CO bu yolla direkt hiicresel toksisite olusturur. Ozellikle miyoglobine, sitokromlara
ve guanilat siklaza baglanarak toksik etkilerini gosterir. CO’nun miyoglobine
afinitesi oksijenden 20-25 kat fazladir. CO’nun , sitokrom oksidaz, guanilat siklaz ve
nitrik oksit sentaz gibi enzimlerin aktivitesini azaltti§1 gosterilmistir (20). Oksidatif
metabolizmada gorev alan bu proteinlerin islevleri, oksihemoglobin disosiasyonunun
zorlagsmasi ile yavaglar. Boylece CO zehirlenmesinin ilk birka¢ saatinde elektron
transport zincirinin fonksiyonu da azalir ve oksidatif fosforilasyon yapilamayip
mitokondride serbest oksijen radikalleri olugsmaya baslar (2,20).

Mitokondriyal disfonksiyon ile ilgili alternatif bir diger hipotez ise CO’nun
plateletlerden serbest radikaller ve nitrik oksit (NO) salinmasina neden olmasidir.
NO ve peroksinitrit gibi NO derivelerinin, hem grubu igeren proteinlere yiiksek
afinitesi vardir. Peroksinitrit, mitokondriyal enzimleri inaktif hale getirir ve elektron
transportunu engeller (1,2,20).

Ancak sadece hipoksi, CO zehirlenmesine bagli gelisen gecikmis ndrolojik
sekelleri agiklayamaz. CO’nun guanilat siklazi aktive etmesi, vaskiiler diiz kaslarda
rolaksasyon meydana getirir ve plateletlerdeki NO’yu aktive eder. Sonug olarak da
vazodilatasyon ve hipotansiyon ortaya ¢ikar. Ayrica yiiksek konsantrasyonda CO’ya
maruziyet sonucunda gelisen bradikardi ve kalp debisinin diismesi, sistemik
hipotansiyona neden olur. Bu sebeple serebral kan akimi azalir ve hipoperfiizyona

bagli olarak norolojik sekeller ortaya ¢ikar (20,21).



CO’nun olusturdugu iskemik hasar ile ayni anda hipoperfiizyonun olmasi,
l16kositlerin reperfiizyon gerceklesene kadar endotel yiizeyine adhezyonuna neden
olur. Reperfiizyon gerceklestiginde ise bu lokositlerden salinan serbest oksijen
radikalleri, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak reperfiizyon hasari
olusturur (1,22). CO’nun beyinde lipid peroksidasyonuna ve Idokositlere bagl
inflamatuar degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (14).

CO toksisitesinin diger potansiyel mekanizmalar1 ise, glutamat ile iligkili
noronal hasar olusumu (eksitotoksisite), aterogenezin artmasi ve apopitozdur (2,23).
Eksitator bir aminoasit (aa) olan glutamat, N-metil-D-aspartat reseptorlerine baglanir
ve intraselliiler kalsiyum miktarinda artisa neden olur. Bdylece gecikmis hiicre
O0limii meydana gelir (24). Kronik CO zehirlenmesi sonucunda (kronik sigara
kullanim1 veya mesleki maruziyet durumlarinda) salinan serbest oksijen radikalleri
ve peroksinitrit, plazma lipoproteinlerini oksitleyerek vaskiiler hasari daha da
biiylitebilir ve bu durum ileriki donemde aterosklerotik degisikliklere neden olabilir
(21). CO zehirlenmesinin ge¢ donemde apopitoz ile hiicre 6liimiine neden oldugu
gosterilmistir (23).

Kalp dokusu CO zehirlenmesinden olduk¢a fazla etkilenir. Sistemik
dolagimdaki COHb komplekslerinin olusturdugu oksidatif stresin yaninda, kalpte
bol miktarda bulunan miyoglobine baglanan CO’nun toksisitesi artar. Miyoglobin,
oksijen molekiillerinin depo yeridir ve intraseliiler transportta rol alir(21). CO ile
baglanan miyoglobinin oksijen tasima kapasitesi azalarak, miyokard hiicrelerine
yeterli oksijenin verilememesine neden olur (1,21,25). Bununla birlikte, kalpte
meydana gelen herhangi bir oksidatif stres durumunda miyoglobin potansiyel bir
zarar verici etki gosterir. Miyoglobin hidrojen peroksit veya lipit peroksidasyon
triinleri ile etkilesime girerek oksiferri-miyoglobin gibi potent oksidanlara
doniisebilir. Bu doniisiim, kalpte meydana gelen iskemi-reperfiizyon injurisinin

baslica nedenini olusturur (26).



KLINiK BELIRTi VE BULGULAR

CO zehirlenmesinin akut, gecikmis veya kronik etkileri farkli belirti ve
bulgular olusturabilir.

Akut Etkiler

CO zehirlenmesi, etkiledigi dokulara gore degisen belirtiler ortaya cikarir.
Belirtiler nonspesifiktir, diger bir¢cok hastalik ile kolaylikla karistirilabilir (1-5). En
erken belirtiler oksijene bagimlili1 yiiksek olan beyin ve kalbin etkilenmesi ile
olusur. Bu organlar CO’nun toksik etkilerine en duyarh organlardir (2,3). Zehirlenme
derecesine gore belirtiler ve bulgular hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilabilir

(Tablo 1).

Tablo 1: Zehirlenme derecesine gore belirti ve bulgular

Zehirlenme derecesi Belirti ve Bulgular

Hafif Basagrisi, bulanti, kusma, halsizlik, konsantrasyon

azalmasi, gérme bozuklugu

Orta Goglis  agrisi, nefes darligi, konfiizyon, senkop,

kuvvetsizlik, tasikardi, takipne

Ciddi Hipotansiyon, disritmiler, miyokardiyal iskemi,
nonkardiyojenik akciger Odemi, ndbetler, koma,

kardiyak arrest, solunum arresti

Basagrisi, bulanti, konsantrasyon azalmasi gibi erken belirtiler beynin
etkilenmesi ile goriiliir. Maruziyet siiresi uzadik¢a senkop, konflizyon, epileptik
ndbetler ve koma meydana gelebilir (27). Elektroensefalografi (EEG), diffiiz frontal
yavas dalgalar gosterebilir. Hasta akut inme semptomlar ile de bagvurabilir (5).

COHD seviyesinin artmasiyla beraber damar i¢i kan akisi ile miyokardin

oksijen kullanimi arasinda dengesizlik baslar. Miyokard ve dolagim sisteminde lokal



toksik, iskemik ve hemorajik patolojiler ortaya cikar (2). COHb seviyesi %2-4
oldugunda bile egzersiz toleransinda diisme goriiliir ve miyokard iskemisine benzer
semptomlar ortaya ¢ikabilir (28). COHb %6’ nin iizerinde oldugu zaman egzersiz
esnasinda ventrikiiler prematiir vurular ortaya ¢ikabilir (29). Koroner agidan risk
gurubu teskil etmeyen kisilerde bile miyokard enfarktiisii, ciddi aritmiler veya
kardiyak arrest geligebilir (20,30). CO zehirlenmesinin akut mortalitesinin sebebi,
miyokardin i¢inde bulundugu hipoksik stres nedeni ile olusan ventrikiiler
disritmilerdir. Koroner arter hastaligi olanlarda COHb seviyeleri %10’un altinda

oldugunda bile disritmiler ortaya ¢ikabilir (20).

Vakalarin %20-30’unda nonkardiyojenik akciger 6demi gelisebilir. Bu vakalara
endotrakeal entiibasyon gerekebilir. Akciger hasari, hipoksi, direkt toksik etki, sol
ventrikiil yetmezligi veya beyin hasarmma bagli norojenik hasar sonucu meydana
gelebilir (31). COHb %50’nin iizerin ¢iktiginda akcigerde patoloji bariz hale gelir.
Hafif olgularda olayin kompansasyonu i¢in takipne ve respiratuvar alkaloz
goriilebilir. Uzun siire maruz kalindigi takdirde hipoksiye sekonder artan laktik asite

bagli metabolik asidoz gelisebilir (1-3).

Muskulokutandz sistemde vazodilatasyona bagli olarak deri kiraz rengini alir
(31). CO’nun direkt toksik etkisine bagli olarak gelisen nekroz nedeniyle ciltte biiller
olusabilir. Direkt hiicresel yikim, konviilziyon veya ajitasyona bagli rabdomiyoliz
ortaya ¢ikabilir. Kas hiicre yikimi ile kalsiyum (Ca) ve hiicre komponentleri (kreatin
kinaz, miyoglobin, potasyum) kana karisir. Bu maddelerin serum seviyeleri artar

(2,4,5).

Gegici renal bozukluklar sik degildir ve genelde major bir problem olusturmaz.
Bobrek yetmezligi hipoksi ve hipotansiyona bagli olabilecegi gibi rabdomiyolize
sekonder miyoglobiniiriye bagli olarak da gelisebilir (31). CO zehirlenmesinin

etkiledigi sisteme gore belirti, bulgu ve komplikasyonlar degisebilir (Tablo 2).



Tablo 2: CO zehirlenmesinde etkilenen sistemlere gore belirti, bulgu ve

komplikasyonlar

Etkilenen sistem

Belirti, Bulgu ve Komplikasyonlar

Noropsikiyatrik |Koma, konviilziyon, 16koensefalopati, serebral ddem, davranis
bozukluklari, bilissel bozukluk, mutizm, fekal ve idrar
inkontinansi, ataksi, muskuler rijidite, parkinsonizm, periferik
noropati, psikoz

Kardiyovaskiiler | Anjina, tasikardi, ST segment degisiklikleri, hipotansiyon, aritmi,
kalp bloklari, miyokard enfarktiisii

Pulmoner Pulmoner 6dem ve hemoraji, unilateral diyafragmatik paralizi

Oftalmolojik Retinal hemoraji, diisiik 151k sensitivitesi, gérme bozukluklari,
kortikal korliik, retrobulber norit, papil 6demi

Vestibuler Santral isitme kaybu1, tinnitus, vertigo, nistagmus

Gastrointestinal | Kusma, diyare, hepatik nekroz, melena, hematokezya

Dermatolojik Biil, alopesi, ter bezi nekrozu, kiraz kirmizisi deri rengi, 6dem,
siyanoz, solukluk, eritemat6z lekeler

Hematolojik Dissemine intravaskiiler ~koagiilasyon (DIK), Trombotik
trombositopenik purpura (TTP), 16kositoz

Muskuloskeletal |Rabdomiyoliz, miyonekroz, kompartman sendromu

Renal Miyoglobiniiriye sekonder akut renal yetmezlik, proteiniiri

Metabolik Laktik asidoz, hiperglisemi

Fetiis ile ilgili Konviilziyon, spastisite,hiperglisemi, hipokalsemi, serebral atrofi,

olan durumlar

mikrosefali, psikomotor retardasyon, 6liim




Gecikmis Etkiler

CO zehirlenmesinin akut etkilerinin yaninda direngli veya gecikmis norolojik
etkileri oldugu da bildirilmistir (1,2,5). Zehirlenmeden 2-40 giin sonra ortaya
c¢ikabilen norolojik ve davranissal bozukluklari igeren bu durum gecikmis norolojik
sekeller olarak adlandirilir. Gergek insidansi bilinmemekle birlikte %1-47 oraninda
goriilebilir. Hafiza kaybi, konflizyon, ataksi, nobetler, idrar ve gayta inkontinansi,
duygusal degiskenlik, oryantasyon bozuklugu, haliisinasyonlar, parkinsonizm,
mutizm, kortikal korliik ve psikoz bu tablo i¢inde yer alabilir (2, 32).

Kronik Etkiler

Uzun siire diisiik seviyede CO’ya maruz kalanlarda goriilen baz1 belirtiler CO
zehirlenmesinin kronik etkileri nedeniyledir (1-5). Basagrisi, halsizlik, anoreksi,
apati, insomni ve kisilik degisiklikleri goriilebilir. Ayn1 zamanda sigara icenlerde
kronik CO maruziyeti sonucunda ateroskleroz hizlanabilir . Kronik hipoksi nedeni ile

polisitemi ve kardiyomegali gelisebilir ( 21).

TANI VE TANISAL TESTLER

CO zehirlenmesi tanisinda sliphelenmenin 6nemi biiytiktiir. Klinik olarak bir¢ok
sistem ile ilgili belirtiler vermesi nedeni ile ayrintili anamnez alinmasi faydal olur.
Evde veya isyerinde CO kaynagi olabilecek 1sitict veya makinelerin varligr ile,
hastanin son dénemde calistig1 igler ve aktiviteleri sorgulanmalidir. Stiphe sonrasinda
tanisal testler kullanilarak kesin tan1 konulabilir (1,2).

Serum COHDb Seviyesi ve Kan Gazi1 Analizi

COHD seviyesi genellikle kanda CO ile doymus Hb seviyesini spektrofotometrik
olarak okuyan ko-oksimetre cihazlari ile dlgiiliir. Rutin kullanilan kan gazi cihazlar
sadece oksihemoglobin diizeyini Olcerken, ko-oksimetreli cihazlar
deoksihemoglobin, COHb ve methemoglobin diizeylerini de dlgebilirler (1,2,5). CO
zehirlenmesinden siiphelenilen hastalarin COHb seviyesine bakilmasi gerekir (1,2,4).

Belirti ve bulgular ile COHb seviyeleri arasinda iliski kurulabilir (Tablo 3).
Ancak ciddi komplikasyonlar diisiik COHb seviyelerinde de goriilebilir. Klinik
belirtilerin ciddiyeti sadece CO konsantrasyonu ile degil, maruziyet siiresi ile de

iliskilidir (1-5).
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Tablo 3: COHDb seviyesine gore belirti ve bulgular

COHD Seviyesi Belirti ve Bulgular
(“o)
10-20 Hafif bas agrisi, ylizde kizarma, bulanti, halsizlik
20-30 Zonklayici bas agrisi, kusma, konsantrasyon azligi
30-40 Siddetli bas agrisi, bas donmesi, kusma, gérme bozuklugu,

bitkinlik, dispne, gdgiis agrist

40-50 Hipotansiyon, senkop, tasikardi, takipne, konfiizyon
50-60 Miyokardiyal iskemi, disritmiler, ndbetler, koma
60-80 Kardiyak arrest, solunum arresti

COHD seviyesi Ol¢limii icin arteriyel kan alinmasi gerekli degildir. Prospektif
calismalar CO zehirlenmesi olan hastalarda arteryel ve vendz COHDb seviyelerinin
korele oldugunu gostermistir (33).

Zaman ve oksijen tedavisi ile COHb seviyesi diistiigii i¢in hastada 6l¢iilen ilk
COHD seviyesi, maruziyet derecesini yansitmayabilir (1,2,5). Olay yerinde havadaki
CO seviyesi hastane oncesi ekipler tarafindan oOlgiilerek bildirilebilir. Yine olay
yerinde ekspiryum havasindaki CO seviyesini dlgebilen cihazlar ile tan1 konulabilir.
Ancak alkollii hastalarda yanlis sonuglar verebilir (5).

Kan gaz1 analizinde metabolik asidoz saptanabilir. Hipoksi ile beraber hiicresel
solunumun inhibisyonu ve artan metabolik talep nedeni ile gelisebilir. Metabolik
asidozun bulunmasi maruziyet siiresi, belirtilerin ciddiyeti ve gecikmis nérolojik

sekeller ile iliskilidir (32). Parsiyel karbondioksit (PCO2) seviyeleri normal veya
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hafif diisiik bulunabilir (5). Laktat seviyelerinin yiiksekligi ciddi zehirlenmeyi
gosterir (2,5,20).

Pulse Oksimetri

CO zehirlenmesinde pulse oksimetri ile dlglilen oksijen satlirasyon degerleri
yanlig olarak yiiksek bulunabilir. Ciinkii oksihemoglobini COHb’den dalga boyu ile
ayirmak zordur. Pulse oksimetrideki oksijen satlirasyon degerinden arteryel kan
gazindaki oksijen satiirasyonu ¢ikarilarak ortalama COHb degeri bulunabilir. Bu fark
pulse oksimetri ac1g1 olarak tanimlanir. COHb seviyesi yiikseldik¢e pulse oksimetri
ac1g1 da yiikselir (2,5,34).

Biyokimyasal Testler

Cizgili kas ve miyokard hasarinda kreatin fosfokinaz ve miyoglobin artisi
olabilir. Miyokardiyal hasar nedeni ile kardiyak troponin seviyeleri yiiksek
bulunabilir. Miyoglobiliniiri nedeniyle kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri
yiikselebilir. Elektrolit seviyelerinde bozukluklar goriilebilir. Ciddi toksisitede
hipokalemi, hiperglisemi olusabilir. Amilaz seviyesi yiiksek bulunabilir (2,5).

Tam Kan Sayim

Hafif 16kositoz olabilir. DIK ve TTP bulgular1 goriilebilir.

Idrar Analizi

Rabdomiyolize bagl olarak idrarda miyoglobin saptanabilir. Ayrica eszamanli
olabilecek ila¢ zehirlenmeleri siiphesi varsa toksikolojik analiz yapilabilir.

Elektrokardiyogram (EKG)

Nonspesifik degisiklikler goriilebilir. Disritmiler ve miyokardiyal iskemi ile
iliskili degisiklikler saptanabilir. Siniis tasikardisi ensik gézlenen bulgudur (5).

Akciger Grafisi

Ciddi zehirlenmelerde nonkardiyojenik akciger édemi bulgular1 gozlenebilir.
Akciger bazallerinde, perihiler ve peribronsiyal bolgelerde infiltrasyonlar kotii
prognoz isaretleri olabilirler (13).

Bilgisayarh tomografi (BT)

CO zehirlenmesine bagl biling kayb1 olan hastalarda kraniyal BT de 12 saat
icinde lezyonlar goriilebilir. Serebral 6dem ve fokal lezyonlar belirlenebilir. BT de
ozellikle bazal ganglionlarda siklikla globus pallidus, putamen ve kaudat nukleusda

diisiik dansiteli alanlar gortilebilir (2).
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Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Olusabilecek fokal lezyonlari, bazal gangliyon degisikliklerini ve beyaz
cevherdeki demiyelinizasyonu net olarak gosterebilir (1,2).

Tek Fotonlu Emisyon Tomografisi (SPECT)

Teknesyum 99m kullanilarak yapilan bu teknik CO zehirlenmesine bagl
gelisen akut iskemiyi gostermede oldukca duyarli olmakla birlikte 6zgiil degildir
(1,2).

EEG

Akut zehirlenme doneminde diisiik voltajli yavas dalgalar goriilebilir. Fakat
ge¢ sekeller hakkinda herhangi bir bilgi vermemektedir (32) .

Noropsikometrik Testler

CO zehirlenmelerinde konsantrasyon azalmasi, ince motor hareketlerde
diizensizlik ve problem ¢ozmede yavaslama gibi hafif ve gii¢ algilanan biligsel
bozukluklar1 ortaya c¢ikarmada faydali olabilir. Genel oryantasyonu, parmak
hareketlerini, goz ile takibi, afaziyi ve parmak isaretlerini algilamay1 degerlendiren
bu testlerin CO zehirlenmesi olan hastalarda degisen derecelerde bozuldugu
gosterilmistir (2,5). Duyarlilig1 %77, dzgiilliigii %80°dir. Ozellikle hiperbarik oksijen
tedavisine (HBOT) alinan cevabi degerlendirmede kullanilabilir (2). Ayrica ileride
olusabilecek norolojik bozukluklar hakkinda da bilgi verebilir.

AYIRICI TANI

CO zehirlenmesi, birgok sistemi hafif veya siddetli olarak etkileyebildigi i¢in
¢ok genis bir ayirict tani listesi mevcuttur (Tablo 4). Ozellikle santral sinir sistemi,
solunum ve dolasim sistemlerinin etkilendigi bu durumda CO zehirlenmesi ile
eszamanli olabilecek travma, yanik ve diger intoksikasyonlar agisindan da dikkatli

olunmalidir (1,2,5).

TEDAVI
CO zehirlenmeli hastamin tedavisi olay yerinde baslar. Ilk olarak hasta, CO
kaynagindan uzaklastirilmalidir. Oksijen verilerek, havayolu yonetimi, solunumu ve

kardiyovaskiiler durumu stabillestirmeye yonelik agresif destek tedavisi yapilmasi

gerekir (1,2,20).
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Tablo 4: CO zehirlenmesinin ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar

Anemi Migren, Gerilim tipi basagrilari
Psikyatrik bozukluklar Sepsis

Mental bozukluklar Menenjit, ensefalit

Yaniklar Kardiak aritmiler

Metobolik hastaliklar Alkol suistimali

Sok Ilag intoksikasyonlart

Kafa travmalari Deliryum

Grip ve benzeri viral enfeksiyonlar Akut koroner sendrom
Miyokardit Pulmoner tromboemboli

Hastaya hizlica normobarik oksijen tedavisi (NBOT) baslanmalidir. Tercihen
rezervuarli maskeler ile %100 oksijen solutulmalidir. Solunum destegi gereken
hastalara, spontan solunumu ddniinceye veya endotrakeal entiibasyon yapilincaya
kadar ambu-maske ile %100 oksijen verilmelidir. Oksijen tedavisi ile COHb’nin
disosiasyonu artmakta ve toksik etkileri azalmaktadir. Oda havasinda ortalama 4-5
saat olan COHb yarilanma 6mrii, %100 oksijen tedavisi ile ortalama 60 dakikaya,
HBOT ile ise ortalama 20 dakikaya inmektedir (1,2,4,5).

Hafif zehirlenme belirtileri olan hastalar (basagrisi, bulanti, halsizlik veya
soguk algmlhig: belirtileri) yaklasik 4 saat %100 oksijen ile NBOT almalidirlar. Bu
siire hastanin belirtileri kayboluncaya kadar veya COHb seviyesi normale (< %Y5)
gelinceye kadar uzatilabilir. Tiim hastalar dikkatlice gozlenmeli, 6zellikle kalp
hastaligt olanlar COHb seviyeleri normal degerlerde olsa bile kardiyak
monitdrizasyon ile takip edilmelidirler (1,2,20).

NBOT ile belirtileri gegcmeyen hafif zehirlenme olgularinda, takip ve %100
oksijen verilme siiresi uzatilmali, belirtilerin diger sebepleri arastirilmalidir. Bagka
bir neden bulunamaz ise HBOT bu hastalarda da diistiniilmelidir (Tablo 5).

Orta derecede zehirlenme belirtileri olan hastalar yakin takip gerektirir. Suur
kayb1 hikayesi veya miyokardiyal iskemi gibi major belirtilerin olmasi bu hastalarda

HBOT ye baslamay1 gerektirir (Tablo 5).
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Kardiyak veya norolojik hasar belirtilerinin saptandigi ciddi zehirlenmeler
yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir. Kardiyovaskiiler monitdrizasyon ve kan
gazi ile asit-baz dengesi takibi gerekmektedir. Yogun bakimda takip ve tedaviye
ragmen mortalite %30’lara ¢ikabilir (31).

HBOT, %100 oksijenin yiiksek basingli bir odada verilmesidir. Genellikle 3
atmosfer basincinda 45 dk uygulanir. HBOT nin her yerde bulunmamasi ve tamamen
risksiz olmamasi nedeni ile, CO zehirlenmesinde oksijenin, normal veya yiiksek
basing altinda verilmesi tartisma konusudur (2). HBOT’nin noérolojik sekelleri

onlemede rolii olmakla birlikte sadece belirli hastalarda endikedir (Tablo 5).

Tablo 5: CO zehirlenmesinde HBOT endikasyonlari (2)

Kesin Endikasyonlar:

—

. Norolojik bulgularin varhigi
a) Mental durum degisikligi
b) Fokal norolojik defisitler
¢) Nobetler
d) Koma
2. COHb seviyesi >%15-20 olan gebeler
Suur kaybi hikayesi
4. Kardiyovaskiiler etkilenme (iskemi, enfarkt, disritmi)

(O8]

Onerilen Durumlar:

Metabolik asidoz

Ileri yas

COHBb seviyesinin >%25-40 olmasi

Anormal néropsikometrik test sonuglari
NBOT’ye ragmen direngli semptomlarin olmasi

SNk W=

HBOT’nin bir sefer uygulanmasina gore iki veya ii¢ defa uygulanmasinin daha
yararli oldugu gosterilmistir. Bu sebeple tek HBOT seans1 dnerilmemektedir (2). ki
veya U¢ kez wuygulama ile CO zehirlenmesi nedeni ile olusan lipid

peroksidasyonunun meydana getirdigi reperflizyon hasari azalmaktadir (2,5).

HBOT’ye bagli ¢ok nadir komplikasyonlar goriilebilir. En sik
komplikasyonlari, kulak ve siniislerde olusturdugu agrili barotravma, oksijen

toksisitesi, nobetler ve akciger ddemidir. Kesinlikle kontrendike oldugu tek durum
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tedavi edilmemis pnomotorakstir. Rolatif kontrendikasyonlar: ise, klostrofobi, orta
kulakta otoskleroz ve intestinal obstriiksiyondur.

CO zehirlenmesine bagl olarak gelisen hipotansiyon, intravendz (IV) mayi
verilerek veya inotropik ajanlarla tedavi edilmelidir. Hayati tehdit edici disritmilerde
standart ileri kardiak yasam destegi protokolleri uygulanmalidir (2,35).

Metabolik asidozu olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi, pH 7,15’in
altina diismedikce, oksihemoglobin egrisini sola kaydirip doku hipoksisini artiracagi
icin verilmemelidir. Asidoz genellikle oksijen tedavisi ile diizelir. Eger diizelmiyorsa
diger toksik inhalasyonlar ve termal inhalasyon diistintilmelidir (14).

Serebral 6dem saptanir ise intrakranial basing monitdrizasyonu yapilir. Basin
elevasyonu, mannitol ve hiperventilasyon gerekebilir. Steroidlerin bu durumda
faydasi1 ispatlanmamistir ancak ciddi vakalarda denenebilir (13,14).

CO zehirlenmesine maruz kalan hasta gebe ise oksijen tedavisinin siiresi
uzatilmalidir. Ciinkii fetal COHb seviyesi maternal COHb’den %10-15 daha
yuksektir ve disosiasyonu daha ge¢ olur. Yirmi haftanin iizerindeki gebelikler fetal
monitdrizasyon i¢in hastaneye yatirilmalidir (2).

Dort saat siire ile %100 oksijen ile NBOT alan ve belirtileri kaybolan hastalar,
sikayetleri tekrar baslarsa yeniden hastaneye bagvurmalari Onerilerek taburcu
edilebilirler. Ancak bu hastalarin 24-48 saat i¢inde tekrar degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Orta derecede ve ciddi zehirlenme vakalar ile belirtileri NBOT ile
gecmeyen vakalar hastanede takip edilmelidirler (2).

Gecikmis norolojik sekellerin 2-40 giin iginde ¢ikabilecegi taburcu edilen hasta
ve yakinlarina sdylenmeli, bu durumda ortaya ¢ikabilecek belirtiler hakkinda bilgi
verilmelidir. Ayrica suisid amagli CO zehirlenmesi vakalar1 psikiyatri bolimii ile

konsiilte edilmelidir (2).

BNP

Kan basinci, elektrolit dengesi ve sivi volimii regiilasyonunda rol alan
mediatorlerin olusturdugu natriiiretik peptid ailesinin bir lyesidir. Ailenin diger
iyeleri atriyal natriiiretik peptid (ANP), C-tipi natritiretik peptid ve dendroapsis
natritiretik peptiddir.
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Ik olarak bulunan ANP’nin yapisi belirlendikten sonra, 1988 yilinda ANP’ye
benzer sekilde natriiiretik ve diliretik cevaba neden olan bir madde domuz beyninden
izole edilmistir. Bu sebeple bu peptide brain natriiiretik peptid adi verilse de asil
kaynaginin ventrikiil miyokardi oldugu anlasilmistir (36).

BNP, 32 aa’dan olusan polipeptid yapida bir nérohormondur. Uygun uyari
geldiginde hizl bir sekilde sentezlenmeye baslar. Once, miyosit i¢inde sentezlenen
preproBNP’den 108 aa’lik proBNP olusur. ProBNP’nin pargalanmasi sonucunda
inaktif metabolit olan 76 aa’lik N-terminal proBNP ve aktif hormon olan BNP
meydana gelir (37,38) (Sekil 1).

Pro-BNP

1 76 77 108

N-terminal proBNP(1-76) BNP

Sekil 1: BNP olusumu ve polipeptid yapisi

BNP’nin asil salgilanim ve iiretim yerinin ventrikiil miyokardi oldugu yaygin
olarak benimsenmistir. Ancak atriyal miyositlerde de BNP iiretim ve salgilanmasinin
oldugu gosterilmistir. BNP’nin atriyum miyositindeki diizeyi aslinda ventrikiil
miyositindekinden daha fazladir. Bununla birlikte, ventrikiillerin kitlesi daha fazla

oldugu i¢in, ventrikiillerden salgilanan miktar toplamda daha fazladir (8,38).
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Salgilayict graniillerde hazir sentezlenmis olarak bulunmayan BNP, uygun
uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi sonucunda sentezlenir ve
salgilanir. Bu nedenle BNP’nin plazma diizeyi hizli dalgalanmalar gostermez (8,38).

BNP sentezinde en 6nemli uyaran ventrikiil duvar gerginliginin artmasidir (39).
Deneysel ve klinik caligmalar, kardiyak iskemiye cevap olarak da hizli BNP
salgilanmasi oldugunu gostermistir (7,10,11). Akut miyokard enfarktiistiniin ilk
birkag saati icinde hem BNP hem de N-terminal proBNP konsantrasyonlari, referans
degerlerin 100 kat tizerine ¢ikmaktadir (40,41).

BNP, daha ¢ok biiyiik damarlarda, beyinde, bobrekte ve bobrek {istli bezlerinde
bulunan natriiretik peptid reseptorlerine baglanarak etki eder. Guanil siklaz yolu ile
hiicre i¢inde ikincil mesajc1 olan cGMP iiretimini uyararak etkilerini gosterir (42,43).
Natritiretik peptid reseptorleri BNP yikiminda da gorev alir. Reseptorlerin yanisira
damar endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, bobrek epitel hiicreleri ve
fibroblastlarda bulunan nétral endopeptidazlar da salgilanan BNP’yi dolagimdan
temizler. Bobreklerden dogrudan atilim yolu ile de bir miktar BNP dolasimdan
temizlenir. Yarilanma siiresi ortalama 22 dakikadir (44).

BNP, reseptorlerine baglanarak natrilirez, vazodilatasyon ve renin anjiotensin
aldosteron sistemi inhibisyonu ile viicut su dengesi ve kan basinci regiilasyonunda
gorev alir (44). Kardiyak debinin ve 6n yiikiin azaldig1 kisilerde, BNP infiizyonunun
sistemik damar direncini her zaman azaltmadigi ve dogrudan vazodilatasyon
etkisinin her zaman ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir. Kalp yetmezligi gibi vaskiiler
tonusun arttigi durumlarda ise natriiiretik peptidlerin sistemik damar direncini ve
dolus basincini azaltici etkilerinin 6n plana ¢iktigr gosterilmistir (45).

BNP, mezengial hiicreleri gevseterek ultrafiltrat miktarint artirir. Proksimal
tiibiillerden solid gecisini engelleyip toplayici kanallardan sodyumun geri emilimini
azaltir. Bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon oranini dogrudan ve dolayl
etkilerle artirir. Ditiretiklerden farkli olarak glomeriiler filtrasyon oranini azaltmaz ve
hiponatremiye neden olmaz. Bobrek fonksiyonlarin1 koruyucu etkisi vardir. Normal
bireylerde natriiiretik etkileri belirgin iken kalp yetmezligi olanlarda bu etkileri
belirgin degildir (46).

Natritiiretik peptidlerin miyokardin gevseme hizi iizerine de olumlu etkileri
vardir. Kalp yetmezligi olan ve olmayan kopeklerde BNP inflizyonunun

ventrikiillerdeki gevseme hizin1 ve miktarin1 artirdigi ve boylece kalp yetmezliginde
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BNP’nin kalbin diyastolik fonksiyonlarin1 diizelttigi gosterilmistir (45). Kalbin 6n
yiik ve ard yiikiinii azaltic1 etkileri ile diyastolik fonksiyonlar lizerine olumlu etkiler
gosterirler (46).

Son zamanlarda akut miyokard iskemik hasarlanmasinda da BNP’nin olumlu
etkileri saptanmistir. Akut miyokard enfarktiisii gegirtilen farelerde, BNP
inflizyonunun doza bagimli olarak enfarkt alanini azaltti§1 gosteren ¢alismalar vardir.
BNP’nin bu etkisinin sistemik etkilerinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (47).

BNP diizeyi sol ventrikiil kitlesi ile iligkilidir. Sol ventrikiil hipertrofisinde
plazma BNP diizeyi artar. Yasl bireylerin ortalama ventrikiil kitlesi genglerinkinden
daha fazla oldugu icin yashlarda plazma BNP diizeyleri genglere gore daha yiiksektir
(48).

Kadinlardaki plazma BNP diizeyi erkeklere gore biraz daha yiiksektir. Bunun
nedeni, BNP gen sunumu iizerine kadin seks hormonlarinin uyarici etkisidir (49).
Efordan sonra, hem kalp yetmezligi olanlarda hem de normal bireylerde plazma BNP
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (50).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma BNP diizeyi yliksektir ve diyaliz
sonrasi diizey anlamli olarak diiser (51). Karaciger yetmezligi ve hiperaldosteronizm
gibi s1v1 fazlalig1 olan durumlarda da plazma BNP diizeyi artar.

Kronik obstriiktif akciger hastaligt ve pulmoner emboli gibi sag ventrikiil

yiliklenme durumlarinda plazma BNP diizeyinin arttig1 gosterilmistir (52).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonu’nun destegi ile (Proje no:
TT.04.22) 08.03.2004 tarihinde planlandi. Etik kurul izni (Karar No: 04-144)
alinarak gerekli malzemelerin temin edilmesinin ardindan Erciyes Universitesi
Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM) 2005
Haziran aymda yapildi. Biyokimyasal incelemeler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
merkez biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Calismada, DEKAM’da iiretilen 46 adet 210-235 gr agirhiginda Vistar Albino
cinsi disi rat kullanildi. CO gazi1 kaynagi olarak 175 bar saf halde CO gaz1 igeren tiip
kullanild1 (BOS Itd. st./Ingiltere; Kocaklar/Kayseri). Ortamdaki CO gazi seviyesinin
Olctimii i¢cin CO gaz dedektorii (BW Technologies, Inc, Kanada) kullanildi. Plazma
BNP o6l¢iimii i¢cin BNP-32 (RAT) enzim immiinoassay (EIA) kiti (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc, ABD; Teciroglu Medikal/Kayseri) kullanildi. Serum cTn-I
Olciimii i¢cin rat ¢cTn-I ELISA kiti (Life Diagnostics, Inc, ABD; Akfen Tibbi
Malzeme/Kayseri) kullanildi.

CO iLE ZEHIRLEME PROTOKOLU

CO gaz1 verilecek ratlar 60x27x27 cm ebatlarinda seffaf plastikten yapilmig bir
anestezi odasi i¢ine alindi (Anesthesia chamber, Ejay International Inc). Her seansta
oniki rat oda i¢ine alindi. Oda i¢inde CO gazi seviyesi 3000 ppm olacak sekilde, saf
CO ile hava karisimi 3 litre/dk hizda verildi. Bu isleme 60 dakika devam edildi.
Siirenin sonunda ratlar CO odasindan c¢ikarilip normal ortama birakildi. Islem
sirasinda veya sonrasinda Olen ratlar ¢aligmadan c¢ikarildi. Yasayan ratlarin kan

ornekleri gruplarina gore belirlenen saatlerde alindi.
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RATLARIN GRUPLARA AYRILMASI

Calisma Oncesi standart besinleri ile beslenen ratlar biri sham, {i¢li zehirlenme
grubu olmak tizere dort gruba ayrildi.

Grup 1 (Sham Grubu): On rattan olusan bu gruba CO ile zehirleme protokolii
uygulanmadi. Zehirlenme gruplari ile karsilastirmak iizere COHb, BNP ve cTnl
diizeylerinin 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi.

Grup 2 (Zehirlenme Grubu 1): Oniki rattan olusan bu gruba CO ile zehirleme
protokolii uygulandi. Zehirlenmenin hemen ardindan (1. saat), sham grubu ve diger
zehirlenme gruplan ile karsilastirmak tizere COHb, BNP ve cTnl diizeylerinin
Ol¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi.

Grup 3 (Zehirlenme Grubu 2): Oniki rattan olusan bu gruba CO ile zehirleme
protokolii uygulandi. Zehirlenmenin ardindan 6. saatte, sham grubu ve diger
zehirlenme gruplan ile karsilagtirmak tizere COHb, BNP ve cTnl diizeylerinin
Ol¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi.

Grup 4 (Zehirlenme Grubu 3): Oniki rattan olusan bu gruba CO ile zehirleme
protokolii uygulandi. Zehirlenmenin ardindan 12. saatte, sham grubu ve diger
zehirlenme gruplan ile karsilagtirmak tizere COHb, BNP ve cTnl diizeylerinin
Ol¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Kanlarin AliInmasi

Ratlarda, 10 mg/0,2 mL ketaminin (Ketalar® 50 mg/mL), serum fizyolojik ile 1
mL’ye diliie edilerek intraperitoneal uygulamasi ile anestezi olusturuldu. Karin orta
hattan agilarak abdominal aortaya 22 Gauge’lik intraket yerlestirildi. Once heparin
ile yikanmig 1 mL’lik enjektérle COHb 6l¢iimii icin 0.5 mL kan alindi. Daha sonra
BNP ve cTn-I 6l¢iimleri i¢cin 10 mL’lik enjektorle ratin tiim kani ¢ekildi. Bu yolla
sakrifiye edilen ratlardan alinan kanin 5 mL’si NaEDTA igeren Lavender Vacutaner
tiiplerine konularak BNP calisilmasi icin ayrildi. ¢Tnl 6l¢iimii icin ise antikoagiilan
icermeyen tiiplere 2 mL kan alindu.

COHD Ol¢iimii

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda

bulunan kan gazi cihazi (Bayer Rapidlab 865) ile kan COHb seviyeleri 6l¢iildii.
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BNP Olciimii

Numuneler NaEDTA igeren tiiplerden, proteinazlarin inhibe edilmesi i¢in 3 TU
Aprotinin igeren santifriij tiiplerine transfer edildi. Binaltiyliz ‘G’ basingta, +4°C’de
15 dakika satirifiij edilen kanlardan elde edilen plazmalar -70°C’ de saklandi. Daha
sonra tiim plazmalar peptidlerin plazmadan ayrilmasi i¢in ekstraksiyona tabi tutuldu.
Ekstraksiyon sonrasi elde edilen numunelerde BNP seviyeleri ELISA yontemi ile
olgtldi.

¢Tn-I Olgiimii

Dakikada 5000 devir ile 10 dk santrifiij edilen numunelerden elde edilen
serumlar -70°C’ de saklandi. Daha sonra bu serumlardaki cTnl seviyeleri ELISA
yontemi ile ol¢iildii.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Arastirmamizin istatistiksel analizleri, SPSS 11.0 for Windows paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi ortalama+standart sapma (X+SD) olarak
tanimlandi. Tiim verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolomogorov-Smirnov
testi ile bakildi. Normal dagilima uyan gruplar arasindaki farkin énemliligi tek yonlii
ANOVA testi ile degerlendirildi. Hangi grubun farkli olduguna Posthoc-Sheffe
prosediirii kullanilarak bakildi. Normal dagilima uymayan degiskenler ise Kruskal-
Wallis varyans analizi ile test edildi. Posthoc olarak ise Bonferonni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki Spearman korelasyon
katsay1s1 hesaplanarak belirlendi. P degerinin 0,05’den kii¢lik olmas1 anlamli olarak

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 46 rattan zehirlenme gruplarinda 6len 8 rat ¢ikarilarak 38 rat

degerlendirmeye alind1 (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya alinan ratlarin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yasayan 10 (22) 10 (22) 9 (20) 9 (20) 38 (84)
Olen 0(0) 2(4) 3(6) 3(6) 8 (16)
Toplam 10 (22) 12 (26) 12 (26) 12 (26) 46 (100)
Gruplardaki ratlarin 6lgiilen COHb seviyeleri Tablo 7°deki gibi idi.
Tablo 7: Tiim gruplardaki ratlarin COHbD diizeyleri
Grupl (%COHb) | Grup2 (%COHb) | Grup3 (%COHb) | Grup4 (%COHD)
1 0,3 61 27 0,7
2 0,5 61 31 1,0
3 0,5 62 17 0,8
4 0,7 63 21 1,0
5 0,8 63 22 0,8
6 0,9 65 11 1.4
7 0,9 69 16 1.4
8 1,1 69 22 1,3
9 1,3 70 20 1,2
10 1,3 72 - -
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Grup 1’e (sham grubu) gére Grup 2 ve 3’de (1. ve 6. saat zehirlenme gruplari)

COHb diizeyleri yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05). Grup 4’de ise ( 12. saat zehirlenme grubu) Grup 1’e gore istatistiksel

olarak anlamli bir artis saptanmadi. Grup 2°’nin COHb degerlerinde, diger tiim

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli ytikseklik saptandi. Grup 3’de ise , Grup 1

ve 4’e gore degerler yiiksek bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

idi (Tablo 8).

Tablo 8: COHD degerleri ortalamalar1 ve istatistiksel olarak farkli gruplar

Grupl(n=10) | Grup2(n=10) | Grup3(n=9) | Grup4(n=9) p
X+SD X+SD X+SD X+SD
COHb (%) | 0,83+0,34" | 65,5+4,1*% | 20,745,9°"" | 1,06+0,26 " | <0,05
a: Grup 1’e gore farkli olanlar
b: Grup 2’ye gore farkli olanlar
c¢: Grup 3’e gore farkli olanlar
d: Grup 4’e gore farkl olanlar
Gruplardaki ratlarin 6l¢iilen BNP seviyeleri Tablo 9°da gosterilmistir.
Tablo 9: Tiim gruplardaki ratlarin BNP diizeyleri
Grupl (ng/mL) Grup2 (ng/mL) Grup3 (ng/mL) Grup4 (ng/mL)

1 4,8 6,4 21,1 29,7

2 2,1 24,6 35,2 35,4

3 3,7 21,8 28,8 22,6

4 7,9 7,7 40,9 11,9

5 8,6 33,3 51,6 36,8

6 2,5 9,8 19,8 30,3

7 3,2 37,1 27,9 19,6

8 12,8 17,6 24,2 43,2

9 6,4 15,3 33,6 25,5

10 5,2 37,3 - -
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Grup 1’e gore diger tiim gruplarda BNP diizeyleri yiiksekti ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Zehirlenme gruplarinin ise birbirleri ile

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: BNP degerleri ortalamalar1 ve istatistiksel olarak farkli gruplar

Grupl(n=10) | Grup2(n=10) | Grup3(n=9) | Grup4(n=9) f p
X+SD X+SD X+SD X+SD
BNP | 5,7+3,3"¢ | 21,1+11,7® | 31,4+10,1* | 283+9,5* |14,7 | <0,05
a: Grup 1’e gore farkli olanlar
b: Grup 2’ye gore farkli olanlar
c: Grup 3’e gore farkli olanlar
d: Grup 4’e gore farkli olanlar
Gruplardaki ratlarin 6l¢iilen ¢Tnl seviyeleri Tablo 11°deki gibi idi.
Tablo 11: Tiim gruplardaki ratlarin cTnl diizeyleri
Grupl (ng/mL) Grup2 (ng/mL) Grup3 (ng/mL) Grup4 (ng/mL)

1 0,07 0,08 0,43 10,91

2 0,06 0,15 6,12 8,4

3 0,04 0,21 0,09 0,84

4 0,04 0,05 6,44 4,16

5 0,12 0,17 6,33 16,33

6 0,08 0,04 0,06 8,72

7 0,05 0,13 5,21 0,11

8 0,11 0,06 0,08 13,36

9 0,09 0,11 3,94 7,55

10 0,07 0,1 - -

Grup 1’e gore Grup 3 ve 4’de c¢Tnl diizeyleri yiiksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup 2’ye gore ise sadece Grup 4’de
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Grup 4’iin cTnl degerlerinde de Grup

3’e gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12: cTnl degerleri ortalamalari ve istatistiksel olarak farkli gruplar

Grupl(n=10) | Grup2(n=10) | Grup3(n=9) Grup4(n=9) p
X+SD X+SD X+SD X+SD
cTn-1 | 0,07+0,02¢ | 0,11+0,05¢ | 3,18+2,9* 7,8+5,42 ¢ <0,05

a: Grup 1’e gore farkli olanlar
b: Grup 2’ye gore farkli olanlar
¢: Grup 3’e gore farkli olanlar
d: Grup 4’e gore farkl olanlar

Tiim gruplar ele alindiginda COHb ile BNP diizeyleri arasinda dogru bir iligki
saptandi. Iki degisken arasinda artis ve azalmalar istatistiksel olarak pozitif yonde

anlamlilik gésteriyordu (R:0,36 - p <0,05 - n:38) (Sekil 2).

B COHb %
B BNP ng/mL

Sekil 2: Tiim gruplarda COHb ile BNP arasindaki iliski

Tiim gruplar ele alindiginda COHD ile cTnl diizeyleri arasinda ters bir iligki
saptand1. Iki degisken arasinda artis ve azalmalar istatistiksel olarak negatif yonde idi

ve anlamli degildi (R:-0,02 - p>0,05 - n:38) (Sekil 3).
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B COHb %
B cTnl ng/mL

Sekil 3: Tiim gruplarda COHbD ile ¢Tnl arasindaki iliski

Tiim gruplar ele alindiginda BNP ile cTnl diizeyleri arasinda dogru bir iligki
saptand1. Iki degisken arasinda artis ve azalmalar istatistiksel olarak pozitif yonde ve

anlamli idi (R:0,76 - p<0,05 - n:38) (Sekil 4).

B BNP ng/mL
EcTnl ng/mL

Sekil 4: Tiim gruplarda BNP ile ¢Tnl arasindaki iliski
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TARTISMA

Karbonmonoksit, diinyada en yaygin zehirlenme sebeplerindendir ve
zehirlenme ile iligkili Oliimlerin en basta gelen sebebidir (2,20). Kaza ile
zehirlenmelerin en sik sebebi olan CO zehirlenmesinde Sliimler, en sik kardiyak
nedenler ile meydana gelmektedir (2,20).

Kalp, CO zehirlenmesinin olusturdugu oksidatif stresten en fazla etkilenen
organlardan biridir. COHb seviyelerinin yiikselmesiyle olusan hipoksi ventrikiiler
disritmilere neden olabilmekte ve bdylece CO zehirlenmesine bagli akut mortalite
ortaya ¢ikmaktadir (53,54). Koroner arter hastaligi olan hastalarda COHb seviyeleri
%10’un altinda oldugunda bile kardiyak etkilenme goriilebilir (55).

CO zehirlenmesi ile miyokardda olusan hasar1 gosteren bir¢ok deneysel ve
klinik ¢aligma vardir (57-63). Ancak kaynagi kalp ventrikiilleri olan BNP’nin, CO
zehirlenmesi ile iliskisini irdeleyen bir calisma mevcut degildir.

C. Gandini ve arkadaglart CO zehirlenmesinin, hem deneysel olarak
hayvanlarada hem de insanlarda olusturdugu kardiyotoksisitenin Orneklerini
derleyerek yayinlamiglardir. Deneysel ¢aligmalarda laboratuvar hayvanlarinda,
insanlarda goriilene benzer sekilde kardiyak degisikliklerin gelisebilecegini, bu
nedenle CO nedeniyle olusan kardiyak hasarin mekanizmalarin1 gosterebilecek
yararli modeller bulunabilecegini belirtmislerdir. Bdylece CO’nun kalp {izerine
direkt veya sistemik hipoksi nedeni ile indirekt toksik etkilerini tanima yollarinin

artirilabilecegini belirtmiglerdir (56).
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A.P. Patel ve arkadaslari, deneysel olarak rat kalbini CO gazina maruz
birakmiglar ve CO’nun iki sekilde toksik etki olusturdugunu gostermislerdir. Ilk
olarak CO’nun kalp hizim1 ve koroner kan akimini azaltarak olusturdugu toksik
etkileri ortaya cikarmislardir. Daha sonra ise miyokarddan antioksidanlar ile
Onlenemeyen CK salinimini gostererek kalp dokusunda olusan hasar1 gostermiglerdir
(57).

S. Sekiya ve arkadaglari, kopeklerde koroner arter ligasyonu ile birlikte CO
zehirlenmesinin miyokardda olusturdugu iskemi ve enfarkt alanina etkisini
arastirmiglardir. Bu calismada, sadece koroner arter ligasyonu yapilanlara gore
ligasyon ile birlikte CO inhale ettirilen kopeklerin miyokardlarinda daha siddetli
iskemik hasar olustugu gosterilmistir (58).

W.S. Aronow ve arkadaslari akut miyokard hasar1 olusturduklar1 kdpeklerde
CO’nun ventrikiiler fibrilasyon esigini diislirdiiglinli gostermislerdir (59).

A. Hubalewska-Hola ve arkadaslari akut CO zehirlenmesi nedeni ile takip
edilen hastalarda meydana gelen miyokard hasarini hem klinik hem de sintigrafik
olarak SPECT yontemi ile gostermislerdir (60).

T. Wocka-Marek ve arkadaslar1 ise akut CO zehirlenmesinde olusan kardiyak
hasar1 gostermede cTnl’nin kullanilabilirligini belirtmiglerdir (61).

J. Williams ve arkadaslar1 yanikli hastalarda CO zehirlenmesi nedeni ile
miyokard hasar1 olusabildigini gosterirken (62), C. Gandini ve arkadaslar1 ¢ocuklarda
bile uzun siire CO’e maruziyet sonrasi kardiyak hasar gelisebilecegini belirtmislerdir
(63).

Deney modelimizi olustururken literatiirde bulunan CO gaz1 verilme
protokolleri icinde hizli ve etkili ancak mortalitesi yliksek olmayacak bir zehirlenme
protokolii se¢meyi amacladik. Bu sebeple ratlari, akut olarak yiiksek COHb
seviyelerine ulagip miyokardi oksidatif stres i¢ine sokarak hasar verebilecegimizi
diistindiigiimiiz 3000 ppm CO’ya 1 saat siire ile maruz biraktik. Zehirlenme sonrasi
ilk COHb seviyelerimizin ortalamasi (% 65,5+4,1 ) aym protokolii kulanan M. Brvar
ve arkadaglarinin ortalamalarina yakindi (% 71+6). Daha kii¢iik hacimli bir anestezi
odas1 kullanan, gaz akim hiz1 daha yiiksek olan ve 18 rat1 ayn1 anda CO’ya maruz
birakan M. Brvar ve arkadaslarinin mortalitesi (%44) ise bizim mortalitemizden

(%22) daha yiiksekti (64).
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Calismamizda akut CO zehirlenmesi olusturdugumuz ratlarin miyokardlarinda
meydana gelebilecek toksik etkiler nedeni ile saliniminin artacagini diisiindiigiimiiz
BNP seviyelerini, zehirlenme sonrasi 1, 6 ve 12. saatlerde aldigimiz kan 6rneklerinde
Olctiik. Boylece akut ve subakut zehirlenme doneminde BNP salinimini gostermeye
calistik. Literatiirde BNP’nin akut CO zehirlenmesi sonrasinda plazma seviyesinde
meydana gelebilecek degisiklikler ile ilgili bir ¢calisma olmadigi igin, kan alinig
saatlerini akut miyokard hasarin1 gosterebilecek cTnl’nin muhtemel yiikselis saatleri
ile paralel olacak sekilde belirledik. Literatiirde miyokard iskemisi veya hipoksiye
yanit olarak salgilanan BNP 6l¢lim saatlerini de dikkate aldik (65-68).

Calismamizda zehirlenme gruplarinin hepsinde kontrol grubuna gore yiiksek
BNP diizeyleri saptadik. Ozellikle birinci saat zehirlenme grubunun BNP diizeyinin
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi ile CO zehirlenmesinin olusturdugu
miyokard hasar1 ve hemodinamik degisikliklere hizli BNP yanit1 oldugunu sonucuna
vardik.

M. Toth ve arkadaslari koroner arter okliizyonu yaparak rat ventrikiil
miyokardinda olusturduklar1 hipoksi sonrasinda hizli bir sekilde hem ANP hem de
BNP seviyelerinin yiikseldigini gdstermislerdir (65).

J.P. Goetze ve arkadaslar1 domuzlarda cerrahi olarak anterior ventrikiil
duvaria kan akimini azaltarak olusturduklar1 akut miyokardiyal hipoksi modelinde,
BNP gen ekspresyonunun arttifini gostermislerdir. Ayni c¢alismada BNP ve
onciillerinin miyokardiyal hipoksinin 2. saatinde yiikseldigini saptamislardir (66).

E. Morita ve arkadaglar1 akut miyokard enfarktiisii baglangicindan sonra birkag
saat iginde hem BNP hem de NT-proBNP seviyelerinin referans degerlere gére 100
kattan fazla artig gosterdigini bildirmislerdir (40).

D.Gill ve arkadaslar1 ise klinik calismalarinda akut miyokard enfarktiisii
sonrasinda natritiretik peptid seviyelerinde hizli yiikselme oldugunu gostermis ve en
yuksek seviyelerine 24. saatte ulastiklarini saptamiglardir (67).

Bizim ¢alismamizda 6 ve 12. saat zehirlenme gruplarinda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek BNP diizeyleri saptamamiza ragmen, 1. saat
zehirlenme grubuna gore anlamh yiikseklikte BNP diizeyleri saptamadik. En yiiksek
BNP diizeylerinin 6. saatte dl¢iildiigiinii gordiik. Ancak benzer sekilde bu degerler de
12. saatteki diizeylere gore anlamli bir ytlikseklik degildi.
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BNP diizeylerinin CO zehirlenmesine verecegi yanit, kan alinig zamanlari
siklastirilarak ve daha geg¢ saatlere de calisma gruplari eklenerek netlestirilebilirdi.
Ancak ratlardan kan numuneleri alindiktan sonra ayni ratlarin takip edilip tekrar kan
ornekleri alinmast miimkiin olmadigindan c¢ok daha fazla sayida denek
gerekmektedir. Bu sebeple daha kisa zaman araliklari ile bu ¢aligmanin yapilabilmesi
icin daha biiylik hayvan denekler kullanilabilir veya grup sayilar artirilabilir.

Calismamizda c¢Tnl degerlerinin 6 ve 12. saatlerde yiiksek saptanmasi CO’nun
miyokarda verdigi hasar1 gostermektedir. ¢cTnl’nin 1. saatte yliksek saptanmamasi
ise, serumda Ol¢iilebilecek diizeylere ulagmamis olmasina baglanabilir. Ayni sekilde
kontrol grubu ve 1. saat zehirlenme grubuna gore 6. saatteki ¢Tnl degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmamasi cTnl 6l¢iimii i¢in, CO zehirlenmesinin
neden oldugu miyokard hasarim1 gostermede 6. saatin erken oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte 12. saat 6l¢timlerinde, hem kontrol grubuna hem de
1. saat zehirlenme grubuna gore cTnl seviyeleri istatistiksel olarak anlamli ytliksek
saptanmistir.

D.Gill ve arkadaslart miyokard hasari sonrasinda troponin seviyelerinin 10.
saatte en yiiksek seviyelerine ulastigini bildirmislerdir (67). Bizim ¢alismamizda da
6-12. saatler arasinda yiiksek ¢Tnl diizeylerinin dl¢iildiigii goriilmektedir.

COHD diizeyleri ile BNP diizeyleri arasinda dogru yonde anlamli iligkinin
bulunmasi ozellikle 1. saat zehirlenme grubundaki yiiksek COHb seviyeleri ile
paralel olarak BNP’nin de yiiksek bulunmasi nedeniyledir. Diger zehirlenme
gruplarinda COHb seviyeleri normal ortama birakilan ratlarda zamanla azalmis
bununla birlikte BNP seviyelerinde anlamli bir de§isme olmamustir.

COHD diizeyleri ile cTnl diizeyleri arasinda ters yonde ve anlamsiz iligkinin
bulunmasi COHb’nin zamanla azalmasi cTnl’nin ise artmast nedeniyledir. Klinik
calismalar COHb seviyeleri ile miyokad hasari arasinda her zaman anlamli iliski
olmadigmmi gdostermistir. Diisik COHb seviyelerinde bile miyokard hasari
olusabilmektedir (20). Bizim c¢alismamizin bulgular1 da bu durumu destekler
niteliktedir.

BNP ile c¢Tnl arasinda yiliksek anlamlilikta dogru yonde iliski saptanmasi,
miyokard hasar1 olustugu c¢Tnl yiiksekligi ile belirlenen ratlarin, BNP seviyelerinin
de paralel olarak yiikselmesi nedeniyledir. Miyokard infarktiisii veya hipoksi

sonrasinda BNP ile troponinler arasindaki aymi paralellikteki iliski literatiirde
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belirtilmistir (41,65-69). CO zehirlenmesi sonucunda miyokard hasar1 olustugundan
bizim ¢aligmamizin sonuglart da bu ¢aligsmalarinki ile paralellik gostermektedir.

BNP salinnminin sadece miyokard hasarinda degil akut hemodinamik
degisikliklerde de arttig1 bilinmektedir. Ventrikiil fonksiyonundaki bozulma,
ventrikiil miyositlerinde gerilmeye neden olarak dogrudan etki ile BNP diizeyini
artirtr.  Bu nedenle kalp yetmezligi, bazi endojen vazoaktif maddeler,
nordtransmitterler, enflamatuar sitokinler ve hormonlar BNP salgilanmasini
dogrudan uyarirlar (70). Ciddi CO zehirlenmesinde toksik etkiler, olusan hipoksinin
yanisira aynt zamanda akut olarak hemodinaminin bozulmasi nedeniyledir. Bu
sebeple BNP’ nin akut CO zehirlenmesinde yiikselmesi beklenebilir. Calismamizin
sonuclart da bu durumu desteklemektedir.

Ancak tespit ettigimiz yiiksek BNP seviyelerinin CO zehirlenmesinde miyokard
hasarin1 gostermede duyarlilifi ve ozgiilliigli hakkinda yorum yapmak oldukca
zordur. Ozellikle smirl sayida denek kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalar bu
acidan yeterli degildir. Plazma BNP diizeyini etkileyen bircok neden olmasi da goz
oniline alindiginda 6zellikle izole CO zehirlenmesi olan vakalar {lizerinde yapilacak
klinik ¢aligmalar ile BNP’nin miyokard hasarina duyarlilig1 ve 6zgiilliigii net olarak
ortaya konulabilir.

Sonug¢ olarak BNP, CO zehirlenmesinin miyokardda olusturdugu hasar1 ve
hasarin siddetini belirlemede kullanilabilecek biyokimyasal bir parametre gibi

goriinmektedir.
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SONUCLAR

1- BNP seviyeleri akut, siddetli CO zehirlenmesinde ylikselmektedir.

2- BNP seviyeleri akut, siddetli CO zehirlenmesi sonrasi 1. saatte yiikselmeye
baslamaktadir.

3- cTnl seviyeleri akut siddetli CO zehirlenmesinde yiikselmektedir.

4- Akut siddetli CO zehirlenmesinde BNP seviyeleri ¢Tnl ya gore daha erken
yiikselmektedir.

5- Miyokard hasarimi gosteren cTnl yiiksekligi saptanan vakalarin BNP
seviyeleri de yiiksektir.

6- COHD seviyeleri ile BNP arasinda pozitif yonde iliski vardir.

7- COHbD seviyeleri ile ¢Tnl arasinda iligki yoktur.

8- BNP akut CO zehirlenmesinde miyokard hasarini ve siddetini gosterebilir.
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